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Resumo. Este relato de caso tem por objetivo descrever como a Eletroquimioterapia assim
como outras agBes conjuntas tais como neoadjuvancia, ressecgfes cirdrgicas e a
quimioterapia, atuaram no tratamento de um c&o com 13 anos de idade diagnosticado com
Mastocitoma de Grau lll, alto grau de malignidade. A escolha da melhor terapia assim
como 0 momento certo de cada processo foi baseado no exame de citologia aspirativa por
agulha fina (CAAF) e confirmado pela especificagdo histoldgica tanto da lesdo quanto dos
linfonodos regionais. Conhecido como tumor de células redondas, 0 mastocitoma faz parte
do grupo de neoplasias constituidas de mastocitos, de origem cutanea ou visceral. S8o mais
comuns em cdes, representando de 7% a 21% dos tumores de pele, destes de 11% a 21%
possuem variacfes cutdneas malignas. Assim como neste relato, cerca de 45% dos casos
ocorrem em membros pélvicos, regido de perineo e genitalia. Registros apontam para casos
em cdes com média de 8 anos de idade, mas ja existem relatos em que o tumor atingiu
caninos mais jovens, a partir dos 6 anos.
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Electrochemotherapy in canine mast cell tumor: Case report

Abstract. This case report aims to describe how Electrochemotherapy as well as other joint
actions such as neoadjuvancy, surgical resections and chemotherapy, have acted in the
treatment of a 13-year-old dog diagnosed with Grade |1l Mastocytoma, a high degree of
malignancy. The choice of the best therapy as well as the right moment for each process
was based on the examination of fine needle aspiration cytology (CAAF) and confirmed
by the histological specification of both the lesion and the regional lymph nodes. Known
as a round cell tumor, mastocytoma is part of the group of neoplasms consisting of mast
cells, of cutaneous or visceral origin. They are more common in dogs, representing 7% to
21% of skin tumors, of these 11% to 21% have malignant skin variations. As in this report,
about 45% of cases occur in the pelvic limbs, perineum region and genitalia. Records point
to cases in dogs with an average age of 8 years, but there are already reports in which the
tumor reached younger canines, from 6 years old.

Keywords: Cancer, dog, skin tumor

Electroguimioterapia en mastocitoma: Reporte de caso

Resumen. Este caso clinico tiene como objetivo describir como la Electroquimioterapia,
asi como otras acciones articulares como neoadyuvancia, resecciones quirdrgicas y
quimioterapia, han actuado en el tratamiento de un perro de 13 afios diagnosticado de
Mastocitoma Grado 111, un alto grado de malignidad. La eleccion de la mejor terapia y el
momento adecuado para cada proceso se basd en el examen de citologia por aspiracion con
aguja fina (CAAF) y confirmado mediante la especificacion histoldgica tanto de la lesion
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como de los ganglios linfaticos regionales. EI mastocitoma, conocido como tumor de
células redondas, forma parte del grupo de neoplasias constituidas por mastocitos, de
origen cuténeo o visceral. Son mas comunes en perros, representando del 7% al 21% de los
tumores de piel, de estos del 11% al 21% tienen variaciones cutaneas malignas. Como en
este informe, aproximadamente el 45% de los casos ocurren en las extremidades pélvicas,
la region del perineo y los genitales. Los registros apuntan a casos en perros con una edad
promedio de 8 afios, pero ya existen reportes en los que el tumor llegd a caninos mas
jovenes, a partir de los 6 afios.

Palabras clave: Céncer, perro, tumor de piel

Introducéo

A eletroquimioterapia (EQT) foi primeiramente descrita por Okino & Mohri (1987). Os estudos
fizeram uma associacdo de pulsos elétricos com quimioterdpicos no tratamento de neoplasias,
utilizando-se da combinacdo de duas técnicas: a quimioterapia em si e 0 uso de campos elétricos com o
objetivo de potencializar a acdo dos farmacos e induzir a regressdo dos tumores (Rangel et al., 2008).
Essa alternativa terapéutica quimioterdpica pode ser realizada em conjunto, com administracdo de
drogas citotoxicas, como cisplatina e a bleomicina, através de pulsos elétricos curtos que se propagam
nas células e provocam a permeabilizacdo intracelular, no qual é conhecido por eletro poracéo ou eletro
permeabilizacdo (Cemazar et al., 2008; Spugnini & Baldi, 2014). Devem ser utilizados, segundo Daleck
et al. (2016), pulsos retangulares, de 1000 a 1300 volts com duracdo de 100 microssegundos e a corrente
méaxima deve atingir 16 amperes. Para evitar destruicdo de pele e tecidos adjacentes, ndo é recomendado
a utilizacdo de campos elétricos muito elevados. Conforme ressalta Miller et al. (2013), a EQT € indicada
principalmente para lesdes pequenas e tumores superficiais, sendo que a terapia é externa em locais
acessiveis no corpo do animal.

No Brasil a EQT é descrita no uso em tratamentos de cdes e gatos com carcinoma mamario,
mastocitoma, hemangioma, hemangiossarcoma, carcinoma de células escamosas, carcinoma
basocelular, adenoma e adenocarcinoma  perianais, linfossarcoma, fibrossarcoma,
ganglioneuroblastoma, melanoma, melanocitoma, lipossarcoma, plasmocitoma, rabdomiossarcoma,
neurofribrossarcoma, plasmocitoma, hemangiopericitoma, epulis acantomatoso e tumor venéreo
transmissivel canino (Daleck et al., 2016).

Descrito pela primeira vez por Bashford e colaboradores em 1905, o mastocitoma é conhecido como
tumor de células redondas, e integra o grupo de neoplasias constituidas de mastdcitos (Misdorp, 2004).
A pele é o 6rgdo mais acometido pelo tumor, embora haja registros também em regido visceral (Souza
et al., 2018). Felinos, bovinos, equinos e suinos, podem apresentar este tipo de neoplasia, mas a
frequéncia maior ainda é em cées (Jarrett & Mackey, 1974). Indicativos apontam casos de mastocitoma
canino primario de origem em derme e regido subcutanea, o que representa de 7 a 21% dos tumores de
pele na espécie (Dean, 1988).

O diagnostico de mastocitoma se faz pela citologia aspirativa por agulha fina (CAAF) no qual os
granulos sdo de facil visualizagdo ao microscopio. Entretanto, nos tumores mais indiferenciados a
visualizacdo dos mastocitos se torna mais dificil (Lavalle et al., 2003). Mesmo apés a confirmagéo do
diagndstico pela CAAF, faz-se necesséria a especificacdo histoldgica tanto da lesdo quanto dos
linfonodos regionais (Morris & Dobson, 2001). Diferentemente do exame citopatoldgico a
histopatologia analisa a arquitetura tecidual verificando se houve perda da organizacao tecidual e sua
relacdo com os tecidos adjacentes, possibilitando determinar se as células tumorais s&o invasivas ou nao
(Morris & Dobson, 2001; Withrow et al., 2013). Um outro recurso que pode ser utilizado para o
diagndstico dessa neoplasia € a histoquimica através da impregnacao pela prata pelo método de AGNOR
onde se avalia a quantidade das regides controladoras de nucléolo e o indice de proliferagéo celular pela
detec¢do imuno-histoquimica de marcadores nucleares como c¢c-KIT (CD117) e Ki67 (Sledge et al.,
2016; Vascellari et al., 2013).

O estadiamento tumoral mais utilizado € o preconizado pela Uni&o Internacional para o Controle do
Cancer (UICC), denominado Sistema TNM onde se baseia na extensdo anatdmica da doenga, levando
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em conta as caracteristicas do tumor primario (T), linfonodos regionais (N) e a presenca ou auséncia de
metéstases a distancia (M) (INCA, 2020).

A eletroguimioterapia como foi citada por diversos autores pode ser escolhida para facilitar os
cirurgides durante o tratamento em pacientes oncoldgicos. Ha estudos iniciais que utilizaram da EQT e
eletrosporacdo associado ao uso de farmacos quimioterapicos como bleomicina como potencializador
para testes com camundongos portadores de tumores transplantados subcutaneos (Mir et al., 1991). Seus
estudos, mesmo que em doses baixas, mostraram que podem reduzir os tumores e até erradica-los.
Conforme a medicina veterinaria e a oncologia avangavam a técnica foi sendo aprimorada e novas
formas de intervengdo com a EQT mais recentes foram sendo descobertas.

Os tratamentos mais empregados para mastocitoma, atualmente, sdo: cirurgia, quimioterapia,
eletroquimioterapia, radioterapia e inibidores de tirosina quinase. Os protocolos de tratamento podem
incluir a ressecc¢do cirurgica, radioterapia, quimioterapia, crio cirurgia ou até mesmo a associacao entre
essas modalidades. A escolha do tipo de tratamento a ser utilizado dependeré dos fatores prognosticos,
tendo como principais pontos de apoio a classificacdo histoldgica e o estadiamento clinico do tumor
(Souza et al., 2018), assim como a avaliagdo clinica do paciente. Caso a opgao seja por intervencao
cirdrgica, o procedimento precisa de um conhecimento prévio de toda a extensdo acometida para que se
obtenha margens limpas ap6s a remogdo cirdrgica (Navega, 2011), evitando assim recidiva ou
metastase.

O exame histopatologico reafirma o que a citologia sugere. Atesta a proliferacdo de mastocitos
neoplasicos se estendendo da epiderme até a derme profunda, observando, assim, ser uma neoplasia
altamente invasiva a planos profundos com bordos dos fragmentos enviados ndo preservados,
concluindo o mastocitoma grau |11 / mastocitoma de alto grau. O grau histoldgico do mastocitoma segue
uma classificacdo em graus, no total de trés, proposto por Patnaik et al. (1984). Hoje, este sistema é
amplamente utilizado na classificacdo dos mastocitomas, por ser um sistema satisfatério e integro, em
que avalia o estadiamento tumoral e consequentemente caracteristicas importantes da célula, tais como
0 namero de granulos citoplasmaticos, grau de anisocariose, himero de figuras mitéticas e de invasao
tumoral em tecidos adjacentes. Ap0s classificado, € determinado o progndstico da neoplasia em questao,
auxiliando e direcionando assim o melhor tratamento para aquele paciente.

O procedimento cirurgico, geralmente, é o tratamento de eleigdo para 0os mastocitomas, sendo que a
guimioterapia, para os de grau I, deve ser sempre utilizada pelo fato de ter um alto potencial metastatico
(Cunhaet al., 2017).

O objetivo deste trabalho é relatar um paciente canino com mastocitoma cutaneo refratario a
neoadjuvancia, que foi submetido a ressecc¢do cirdrgica e eletroquimioterapia.

Relato de caso

Foi atendido no hospital veterinario Marapet, situado na cidade de Santos, Sdo Paulo, um céo da raca
American Bully de 13 anos, castrado, pesando 39,5 kg com diagnéstico citolégico prévio de mastocitoma. A
lesdo media cerca de trés cm de didmetro localizada em regido de prega inguinal de membro pélvico direito,
com marcada presenca de infiltrado inflamatério e edemaciada (Figura 1). Optou-se por iniciar a
neoadjuvancia, uma vez que, as margens cirdrgicas livres estariam fora de alcance no primeiro momento. O
protocolo terapéutico instituido e recomendado em varios estudos para abordagem inicial no tratamento do
mastocitoma foi a base de Vimblastina e Prednisolona. Como o0 paciente ndo apresentou remissao
significativa apds duas sessdes de vimblastina, foi encaminhado para a cirurgia.

O nddulo de aproximadamente sete cm de didmetro (Figura 2) foi removido cirurgicamente e as
bordas adjacentes ao tumor foram expostas a eletroquimioterapia com Bleomicina via intravenosa, € 0
defeito cirargico foi fechado ap6s divulsdo das bordas remanescentes O paciente recuperou-se bem e
apos 3 dias, a ferida cirurgica ainda edemaciada comecou a apresentar deiscéncia de pontos (Figura 3).
Durante o periodo de pos-operatdrio, 0 paciente recebeu Toceranib na dose de 3,25 mg/kg a cada 48
horas. Apo6s 40 dias, ainda com a ferida exposta e cicatrizando por segunda intencdo, o paciente
apresentou recidiva tumoral e foi novamente exposto a ressec¢éo cirargica (Figuras 4, 5 e 6). Passados
sete dias de pds-operatorio em internagdo, o paciente recebeu alta, embora, no dia do pds-operatorio
apresentou deiscéncia total da sutura. Ap6s 30 dias, os curativos diarios contribuiram para a cicatrizacdo
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(Figura 7), mas o paciente teve alteracdes séricas em funcdo renal e hepética, perda de performance,
queda no status clinico e foi eutanasiado.

Figura 1. Tumor com 3 cm de Figura 2. Tumor com o decorrer Figufér 3. Resultado da primeira intervencéo
diametro do tempo com 7 cm. cirrgica.

Figura 5. Finalizagdo do gundo
seguranga procedimento cirlrgico segunda cirurgia

Figura 4. Transcirargico com a ampliagdo da margem de

Figura 6. Dias posteriores a

Figura 7. Processo de cicatrizacdo avancado nos
Gltimos dias.

Discussao

O relato de caso apresenta um cdo da raca American Bully que aos 13 anos de idade, pesando
aproximadamente 40 quilos, foi diagnosticado com mastocitoma de alto grau através de exame
citologico. O animal sendo idoso apresenta ser um desafio para o tratamento, ainda mais por conta da
grande incidéncia de tumores de células redondas em seu organismo. Estudos apontam que este tipo de
neoplasia acomete mais 0s cdes quando comparada a outras espécies de animais domésticos (Romansik
et al., 2007). Sao varias as racas atingidas por mastocitoma, American Bully é uma delas, assim como
outras mais semelhantes Pitbull, Bull Terrier, e que também podem ser comprovadas em diversos artigos
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(Costa-Casagrande et al., 2008; De Nardi et al., 2002; Dobson & Scase, 2007; Patnaik et al., 1984;
Poggiani et al., 2012; Strefezzi et al., 2010; Welle et al., 2008). Ha casos ainda em que até o porte do
animal pode influenciar na incidéncia de tumores, como apresenta este estudo (White et al. 2011), quanto
maior o porte maior a chance de desenvolver a doenca. A idade é outro fator relevante como foi
verificado em diversos artigos (Costa-Casagrande et al., 2008; De Nardi et al., 2002; Dobson & Scase,
2007; Patnaik et al., 1984; Poggiani et al., 2012; Strefezzi et al., 2010; Welle et al., 2008) em que a faixa
etéria classificada é de oito a nove anos. Outras pesquisas, como a descrita por Costa-Casagrande et al.
(2008) observaram incidéncia ainda maior em cdes entre nove e 11 anos de idade. Este relato vai de
encontro a todos, muito embora aponte idade superior aos estudos acima citados.

Este tipo de tumor pode acometer qualquer regido do corpo, em especial 0s membros, regido inguinal e
prepucial (Natividade et al., 2014). Literaturas apontam que o grau de agressividade pode ser atribuido aos
mastocitomas localizados em regiBes inguinais, principalmente em machos (Dobson & Scase, 2007) como
presentado no presente relato. Blackwood et al. (2012) ressaltam em seu estudo, que como a localizagdo é
considerada de dificil acesso cirdrgico, e automaticamente, de dificil resseccdo cirtrgica completa, isso torna
0 paciente mais propenso a uma recidiva local, como ocorreu neste relato de caso. J& Poggiani et al. (2012)
ndo observaram correlacdo entre progndstico e localizagdo tumoral em seus estudos de casos.

A questdo mais importante a ser discutida diz respeito a citologia aspirativa. Pode-se afirmar que
diversas pesquisas que € uma metodologia bastante utilizada para o diagndstico de tumores e 0 exame é
realizado facilmente pois ndo ha necessidade de sedacdo no paciente (Lavalle et al., 2003; Trindade et
al., 2008). Contudo, as informacBes convergem quanto a agressao que o procedimento pode ou nédo
causar ao paciente. Neste relato de caso constatou-se aumento significativo do tumor dias apds o exame.
A lesdo que anteriormente media apenas trés cm, era bem delimitada e ndo apresentava processo
inflamatério, obteve a piora significativa do quadro, chegou a medir mais de sete cm ao ponto da pele
ulcerar, tornando a cirurgia impossivel de ser realizada com margem de seguranca.

De acordo com diversos autores como Stanclift & Gilson (2008) a quimioterapia neoadjuvante tem
a intencdo de tornar cirdrgico uma lesdo de dificil acesso, reduzindo o tamanho da lesdo facilitando a
ressec¢do com margens adequadas de seguranca. Essa técnica foi empregada neste paciente uma vez
que, no momento da consulta oncoldgica o cirurgido identificou um tumor inflamado, edemaciado e sem
limites para remoc¢do com margem.

A terapia instituida foi Vimblatina e Prednisolona que de acordo com o Dobson & Scase (2007) e
Webster et al. (2008) utilizam esse protocolo de primeira linha para mastocitoma. Apés as duas
primeiras sessfes, 0 paciente ndo apresentou nenhuma melhora, sendo assim o tratamento interrompido
e o animal foi encaminhado para a cirurgia. O procedimento cirdrgico, geralmente, é o tratamento de
eleicdo para os mastocitomas, sendo que a quimioterapia, para os de grau Ill, deve ser sempre utilizada
pelo fato de ter um alto potencial metastatico (Cunha et al., 2017).

Uma das func@es da eletroquimioterapia é ampliar as margens cirurgicas em regides tumorais que
ndo estdo bem delimitadas como aponta Spugnini & Baldi (2014) e outros, indicando assim a
administracdo em caso de excisdo cirurgica incompleta do mastocitoma, grau Il ou grau Ill. Spugnini &
Baldi (2014) em seus estudos elegeu tanto a eletroquimioterapia quanto a bleomicina como tratamento,
respeitando os intervalos de sessfes. Em seus estudos os dados nos mostram varios casos de
mastocitoma de alto grau com efeitos colaterais de degeneracdo de degranulacdo das células
mastocitarias remanescentes apds a cirurgia e trés casos redicivantes, reforcando assim, a potencialidade
e a eficicia da EQT em tratamentos com tumores de células redonda. J& no presente relato a recidiva do
tumor em metastases ocorreu mesmo com a aplicacdo da EQT, constatando que apesar de haver
seguranca hé também excecoes.

J& que o paciente em questdo ndo havia respondido ao tratamento de neoadjuvancia optou-se pela
eletroquimioterapia. O procedimento foi realizado com o animal no centro cirirgico, imediatamente
apo6s a retirada do tumor, com o paciente ainda sedado. Mesmo com a inclusdo de mais esse
procedimento, constatou-se que nao foi efetiva o suficiente para a destruigdo do mastocitoma residual e
além disso, corroborou com o processo de deiscéncia da cirurgia.

A deiscéncia é a maior das complicagcdes em casos de cirurgias reconstrutivas que se pode encontrar
e a mais citada por diversos autores, alguns deles, como o Furlani et al. (2008) citam em seu estudo com
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ressecdo de mastocitoma e alguns autores que realizaram pesquisas com cirurgias reconstrutivas que
mesmo com planejamento e uso de protocolos e técnicas adequadas ha possibilidade de ocorrer excesso
de tensdo no fechamento da ferida e contaminacdo. Elas ocorrerem por varios motivos entre eles:
cirurgias em regido de dobra, acomete pacientes com sobrepeso, animais idosos, com artrose, ou que
tem predisposicdo a ficar mais tempo deitado, que esteja debilitado pelo tratamento de quimioterapia,
ou seja, todas as complicagdes citadas nas mais diversas técnicas cirdrgicas reconstrutivas.

No presente trabalho os autores compreendem que as complicacfes observadas foram decorrentes
ao exame citolégico que, mesmo identificando o tipo de tumor, também acelerou o processo de tal forma
gue todos 0s outros tratamentos indicados ndo surtiram resultado, isso se emprega aos quimioterapicos,
as cirurgias reconstrutivas e inclusive a eletroquimioterapia.

Concluséao

No presente relato, nem a neoadjuvancia, a eletroquimioterapia, € nem as duas ressec¢des cirurgicas
foram suficientes para impedir a recidiva e trazer a qualidade de vida para o animal.
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